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COMPOSITIONS MEDICAMENTEUSES CONTENANT DE LA DEFEROXAiyilNE ^PO^ LA PREVENTION DES 
TOXICIDES HEMATOPOIETIQUE ET TISSULAIRE DES ANTHR ACYCLI N ES ET DE LEURS DERIVES. 

(57) ^invention d6crit ('utilisation de la deferoxamine (me- 
thane-sulfonate de desferrioxamine B) pour la prevention 
des toxicites rfematopoietique et tissulaire des anthracycli- 
nes chez I'homme. Uadrninistration par voie intraveineuse 
ou sous-cutan£e de deferoxamine chez I'homme lors d'un 
traitement anticanc6reux par les anthracyclines permet de 
reduire de fagon significative la toxicite medullaire des an- 
thracyclines, ce qui se traduit par une diminution moins im- 
portante des valeurs leucocytaires et plaquettaires 
sanguines dans les suites de la chimiotherapie. Uadminis- 
tration de deferoxamine chez I'homme lors d'un traitement 
anticanc6reux par les anthracyclines permet egalement de 
require de fagon significative la toxicite des anthracyclines 
sur la muqueuse digestive, penmettant une meilleure ali- 
mentation et une moindre perte de poids dans les suites de 
la chimiotherapie. Cette invention est applicable a toutes les 
chimiotherapies anticancereuses comportant une anthracy- 
cline ou une molecule apparentee. 
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La presente invention est en rapport avec les traitements anticancereux 
par les anthracyclines, qui constituent une famine d'agents de chimiotherapie 
anticancereuse chez l'homme. Ce type de chimiotherapie n'est, a l'heure 
actuelle, administree que par voie intraveineuse ou intraperitoneale. La grande 
majorite des traitements par anthracyclines sont adrninistres par voie 
intraveineuse. 

La toxicite medullaire des anthracyclines consume un facteur limitant 
majeur de la chimiotherapie antimitotique. Depuis quelques annees des facteurs 
decroissance hematopoietiques, tels que le granulocyte stimulating factor et le 
granulocyte macrophage stimulating factor, permettent d'attenuer la baisse des 
globules blancs (leucocytes) sanguins observee dans les suites de 
chimiotherapie comportant une anthracycline. Cependant la toxicite sur les 
leucocytes, et plus encore sur les plaquettes sanguines, constitue encore une 
preoccupation quotidienne des chimiotherapeutes, en raison des dangers que 
ces toxicites font courir aux patients. II s'agit done d'un probleme medical vital 
frequent pour lequel il n'existe a l'heure actuelle pas de solution satisfaisante. 
Dans invention, nous decrivons les moyens pratiques permettant de prevenir 
la toxicite myeloide des anthracyclines grace a radministration de 
deferoxamine (methane-sulfonate de desferoxamine B). n s'agit d'une 
approche nouveUe, n'ayant jamais ete decrite ni employee. 

La toxicite muqueuse des anthracycUnes represente une autre toxicite 
frequente et potentiellement severe chez le patient cancereux. L'effet toxique 
des anthracyclines sur la muqueuse digestive provoque une destruction de 
celle-ci ou « mucite » qui s'accompagne dedouleurs et de troubles alimentaires 
potentiellement graves. Par ailleurs la rupture de la barriere muqueuse 
normale pent permettre la penetration de microbes dans l'organisme avec des 
consequences graves telles que des septicemics. U n'existe actuellement ancun 
traitement preventif efficace desmucites induites par les anthracycUnes. 

L'invention se refere a l'utuisation de deferoxamine, ou un de ses derives, 
comme principe actif permettant de prevenir la toxicite tissulaire, et en 
particulier myeloide et muqueuse des anthracyclines. A la suite de resultats 
experimental tout a fait nouveaux, nous avons observe que radministration 
prealable de deferoxamine avant l'administration d'anthracychnes reduisait de 
fagon considerable la toxicite myaolde et muqueuse de ces dernieres. 

Les anthracycUnes sont des agents antimitotiques qui constituent une 
famine importante de la chimiotherapie anticancereuse. Ce sont des 
medicaments qui sont tres largement utiUses chez rhomme pour le traitement 
de divers cancers, qu'U s'agisse de leucemies ou de tumeurs soUdes. La famille 
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des anthracyclines comporte la doxorubicin^ la daunorubicine, 
repiadriamycine, la THP-adriamycine et l'idarubicine ainsi que des derives et 
des molecules apparentees, de la famille des anthraquinones, teUes que la 
mitoxantrone. Les anthracycbnes constituent l'un des types de chimiotherapie 
anticancereuse les plus utihsees dans le monde. Les anthracycbnes sent 
essentiellement administrees par voie intraveineuse. 

On admet generalement que I'effet antimitotique des anthracycbnes sur 
les ceUules cancereuses est be a 1'inhibition d'une enzyme la topoisomerase II. 
On salt cependant que certains effets toxiques des anthracyclines, en 
particuber cardiaques, sont bes aun autre mecanisme, mettant en jeu la liaison 
dufer aux anthracycbnes et la production de formes reactives del'oxygene. La 
production des formes reactives de l'oxygene par le complexe Fe3+- 
(anthracybne)3 met en jeu a la fois la production de radicaux bbres et la 
production de radicaux hydroxyles par la reaction dite de Fenton. 



Ant-Fe^ + Or* > Ant-Fe 3+ + 0 2 



Ant-Fe^ 1 " + H2O2 > *OH + OH" + Ant-Fe 3 * 



02- # + H202 > *OH+OH"+02 

20 Reaction de Fenton 

(Ant : anthracyebne) 
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On ne connait actuebement pas la part respective de I'effet des 
anthracyclines sur la topoisomerase n (effet antimitotique) et de la generation 
de radicaux bbres (interaction avec le fer) dans la toxicite medullaire et 
muqueuse des anthracyclines. Les ceUules de la moehe osseuse et de la 
muqueuse digestive se divisent en permanence et il est done logique que ces 
tissus soient tres sensibles aux anthracyclines. Cependant on salt egalement 
qu'b existe d'importantes quantites de fer extracebulaire dans la moebe, et on 
pent egalement detecter du fer extracebulaire dans la muqueuse digestive, b est 
done probable que la generation de radicaux bbres en presence 
d'anthracyclines dans ces tissus fragUes soient partiebement responsable des 
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effets toxiques observes (aplasie medullaire et mucite digestive). La possibility 
de reduire la toxicite myeloide liee aux radicaux libres est cfautant plus 
seduisante qu'elle interesse tous les types de cellules sanguines, et non pas 
seulement une lignee, comme c'est le cas avec les facteurs decroissance. 

La deferoxamine est actuellement utilisee chez l'homme pour traiter les 
surcharges en fer. D s'agit cfun chelateur du fer efficace et bien tolere. La 
deferoxamine peut etre administree par voie intraveineuse ou sous-cutanee. 
Hie est indiquee dans le traitement des hemochromatoses primitives ou post- 
transfusionnelles. 

L'objet de l'invention est la description technique de 1' administration de 
deferoxamine ou d?un de ses derives, avant l'administration therapeutique 
d'une anthracycline, ou une molecule apparentee, dans le but de prevenir la 
toxicite myeloide et muqueuse des anthracyclines. 

La presente invention est illustree plus en derail dans les exemples ci- 

dessous. 
Exemple 1 

La doxorubicine est preparee a la concentration de 2 mg/ml dans de l'eau 
purifiee, a pardr de poudre. U s'agit d'un mode de preparation classique pour 
l'injection intraveineuse des anthracyclines. La solution de deferoxamine est 
preparee a une concentration de 50 mg/ml et a un pH de 7,4. La deferoxamine 
est injectee par voie intraperitoneale a des souris B6D2F1 a deux reprises, a la 
dose de 100 pi par injection. Les injections de deferoxamine sont effectuees 
respectivement 8 heures et 1 heure avant l'injection de doxorubicine. Une 
injection unique de doxorubicine est effectuee par voie intraperitoneale a la 
posologie de 20 mg/kg. Chaque groupe est constitue dedix souris. 

Les souris sont pesees quotidiennement et des numerations leucocytaxres 
etplaquettaires sont faites tous les deux jours apartir duseptieme jour apres les 
injections, apartir desang preleve au niveau retroorbitaire. 
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Courbes de poids de souris contrdles ou ayant recu une injection unique de 
doxorubicine (20 mg/kg) precedee ou non par des injections de deferoxamine. 
35 La figure montre le poids des souris dans les jours suivant l'injection de 
doxorubicine (au jour 0). DOXa souris ayant regu la doxorubicine seulement ; 
DOXO + DEFE : souris ayant regu les injections de deferoxamine et de 
doxorubicins 
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T^nde de la Figure 2 

Courbes des leucocytes sanguins et des plaquettes sanguines de souris ayant 
5 recu une injection unique de doxorubicine (20mg/kg) precedee ou non par des 
injections de deferoxamine. La figure indique les valeurs chez les souris 
traitees, en pourcentage des valeurs observees chez les souris controles le meme 
jour. DOXO: souris ayant recu la doxorubicine seulement ; DOXO+ DEFE : souris 
ayant recu les injections de deferoxamine et de doxorubicine. GB : globules 
10 blancs ; PL : plaquettes sanguines. 



Exemple 2 

Des souris B6D2Flsont traitees selon les modalites decrites dans I'exemple 
15 1 mais ont recu une dose de 40 mg/kg de doxorubicine au lieu de 20 mg/kg. Dans 
ce cas toutes les souris n'ayant pas recu de deferoxamine meurent dans la 
premiere semaine alors que 50% des souris ayant recu de la deferoxamine 
survivent. 

20 Exemple 3 

La deferoxamine permet de prevenir la toxicite myeloide et muqueuse de 
toutes les anthracyclines et molecules apparentees. Des souris BALB/c ont ete 
traitees selon les modalites decrites dans I'exemple 1 en remplacant la 
doxorubicine par d'autres anthracyclines ou molecules apparentees. Des 
25 exemples de preparations d'anthracyclines utilisees sont les suivantes : 
epiadriamycine a 2 mg/ml, THP-adriamycine a 2 mg/ml, daunorubicine a 1 
mg/ml. Dans tons les cas les souris recevant des injections preambles de 
deferoxamine etaient protegees contre les toxicites medullaire et muqueuse de 
ces antimitotiques. 

Bien que Tinvention ait etedecrite en detail et illustree par des exemples 
dans un but de clarte et de comprehension, il est evident pour les personnes 
famUieres avec le domaine de cette invention que certaines modifications 
peuvent y etre apportees sans se departir du cadre des revendications. 
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REVINDICATIONS 

1. Composition medicamenteuse caracterisee par le fait qu'elle contient 
comme principe actif la deferoxamine (methane-sulfonate de desferoxamine 

5 B), ou un de ses derives, pour la prevention des toxicites hematopoiedque et 
tissulaire des anthracyclines et leurs derives. 

2. Composition medicamenteuse telle qu'elle est decrite dans la 
revendication i caracterisee par le fait que TanthracycUne est la doxorubicin, 
ou l'epiadriamycine, ou la daunorubicine, ou l'idarubicine, ou la THP- 

10 adriamycine. 

3. Composition medicamenteuse telle qu'elle est decrite dans la 
revendicadon 1 caracterisee par le fait qu'elle pent etre administree par voie 
intraveineuse ou sous-cutanee chez l'homme. 



15 



1 /-2_ 2775900 




Figure 1 
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GBDOXO 
GB DOXO + OEFE 
PL DOXO 
PL DOXO + DEFE 



Figure 2 



